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Abstract

Hemoglobinopathies are the most common in-
herited disorders in humans; the most frequent
are hemoglobins S and C (Hb S and Hb C). Stud-
ies in Brazil show the high prevalence of Hb S
and Hb C heterozygotes, indicating the need for
diagnosis to allow medical care and suitable ge-
netic counseling. This study evaluates the preva-
lence of hemoglobin patterns in different areas
of Rio Grande do Sul State, Brazil, using neona-
tal data from the public health system. Blood
samples from 117,320 newborns, obtained by
heel stick, and 2,389 blood samples from par-
ents of newborns, obtained by venopuncture,
were submitted to IEF and HPLC. Among the
newborns, 1,629 (1.4%) showed abnormal he-
moglobin patterns: 1,342 FAS; 225 FAC; 45 FAD;
2 FSC; 1 FS and 26 variant hemoglobin heterozy-
gotes. We conclude that the methods used are
able to identify a broad variety of hemoglobin
patterns with high specificity and sensitivity.
The information is of paramount importance
for transmitting knowledge in the public health
field, besides facilitating planning and resource
allocation.

Hemoglobinopathies; Sickle Cell Anemia; Neona-
tal Screening
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Introducédo

As hemoglobinopatias resultam de mutagdes
nos genes que codificam as cadeias globinicas
alfa (o) e beta (B) da molécula de hemoglobina.
Com padrao de herang¢a autossOmico recessi-
vo, sdo as desordens hereditdrias mais comuns
nos seres humanos 1, afetando aproximada-
mente 7% da populacdo mundial 2.

Atualmente, ja foram descritas mais de 1.200
mutacdes nos genes das cadeias globinicas 3.
No entanto, as mais freqiientes e clinicamente
significantes sdo as variantes estruturais para
hemoglobinas S e C (Hb S e Hb C) 4.

A Hb S é formada por uma mutagdo de pon-
to na posicdo 6 do gene da globina 3, trocando
o 4cido glutamico por uma valina 5. Esta varian-
te estrutural exerce seu efeito através da preci-
pitacao e polimerizacdo da Hb S, acarretando
mudanca de forma, o que conduz a deforma-
¢do da hemdcia, que adquire a forma de foice,
aumentando a viscosidade sangiiinea com for-
macao de cristais tactéides 6. Pelo seqiiestro
esplénico das hemdcias deformadas, observa-
se uma anemia hemolitica cronica. As manifes-
tacdes clinicas sdo observadas apenas nos in-
dividuos homozigotos para a Hb S (Hb SS), re-
sultando na anemia falciforme 7. Os heterozi-
gotos (Hb AS) sao classificados como portado-
res de trago falciforme e sdo geralmente assin-
tomdticos, apresentando sintomas apenas em
casos onde hd diminuicao da pressao parcial
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de oxigénio 8. A importancia do seu diagndsti-
co é para o aconselhamento genético da popu-
lacao afetada 7.

A hemoglobina C (Hb C) é formada pela
mutacao de ponto na posicdo 6 do gene da ca-
deia globinica B, trocando o 4cido glutamico
por uma lisina 5.9. O quadro clinico proporcio-
nado pela Hb C deve-se a sua capacidade de
induzir a desidratacao do eritrécito e a forma-
cao intracelular de cristais 9. Apenas os indivi-
duos homozigotos (Hb CC) apresentam sinto-
matologia, caracterizada por anemia hemoliti-
ca de leve a moderada. A dupla heterozigose
Hb S/C leva a uma desordem falciforme grave,
apesar de ser mais leve que a anemia falcifor-
me, justificando a importancia no diagnéstico
dos individuos heterozigotos 7. A tendéncia da
Hb C cristalizar induz a perda de potdssio e de
dgua pela célula, aumentando a concentragao
intracelular de hemoglobina e elevando a pro-
babilidade da Hb S polimerizar 9.

A populacdo brasileira caracteriza-se por
apresentar grande heterogeneidade genética,
oriunda da contribuicdo que lhes deram os seus
grupos raciais formadores e dos diferentes graus
de miscigenacdo nas vdrias regides do pais 5. O
maior estudo de prevaléncia e distribuicao de
hemoglobinopatias realizado no Brasil, em 1987
10, indicou que 3,08% dos individuos analisa-
dos apresentavam padrdes hemoglobinicos al-
terados, e destes, 2,49% eram variantes estru-
turais. A condicdo Hb AS foi a mais prevalente,
representando 60,95% do total dos portadores,
enquanto que a condicao Hb AC foi detectada
em 14,27% dos casos. A freqiiéncia de Hb SS na
populacio foi de 0,04% 10. Estudos realizados
na Bahia, Brasil, onde se encontra uma signifi-
cante heterogeneidade étnica, demonstram que
a freqiiéncia de Hb AS varia entre 9,8% na po-
pulacao geral 11 e 15,4% nos afro-descendentes 12.
No Estado de Pernambuco, Brasil, observou-se
que 0,6% dos recém-nascidos analisados eram
portadores de Hb AC e 5,3% apresentavam Hb S;
deste udltimo porcentual, 97,1% tinham a forma
Hb AS e 2,9% eram portadores de Hb SC 6. No Es-
tado de Sao Paulo, Brasil, um programa de tria-
gem neonatal encontrou uma freqiiéncia de
1,98% para Hb AS, 0,57% para Hb AC e 0,01%
para Hb SS 13. Em Minas Gerais observou-se a
incidéncia de variantes estruturais em 3,6% dos
individuos analisados e foi observado um caso
de Hb SC para cada 3.450 recém-nascidos 14. Um
estudo piloto para triagem neonatal de hemo-
globinopatias, realizado em Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil, indicou que 2,5% dos in-
dividuos analisados tinham resultados altera-
dos; destes, 1,2% era portador do gene para Hb
S, e 0,4% eram portadores do gene da Hb C 15.
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Em 2001, o Ministério da Satide incluiu a
pesquisa de hemoglobinopatias no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), por meio
da Portaria n. 822/01, reconhecendo a sua rele-
vancia na saide publica do Brasil 16. O diagnés-
tico e o tratamento precoces aumentam a sobre-
vida dos afetados e melhoram a sua qualidade
de vida. Além disso, o aconselhamento genéti-
co, em um contexto educativo, pode contribuir
para reduzir a incidéncia dessas alteracoes 16.

Este estudo teve por objetivo avaliar a pre-
valéncia dos padrdoes hemoglobinicos em dife-
rentes regides do Estado do Rio Grande do Sul.
Este dado torna-se de extrema relevancia para,
em concorddncia com o ja realizado em outros
estados, determinar a prevaléncia de individuos
portadores em homozigose e heterozigose de
hemoglobinas variantes em nossa populacao, e
assim, tomar as condutas clinicas e de aconse-
Ihamento familiar pertinentes.

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo por meio
da anélise dos resultados dos exames de re-
cém-nascidos atendidos pelo Sistema Unico de
Saide (SUS), rastreados no Laboratério de Re-
feréncia em Triagem Neonatal, Faculdade de
Farmadcia, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, no periodo de outubro de 2003 a setem-
bro de 2004. As amostras de sangue capilar dos
117.320 recém-nascidos obtidas em papel fil-
tro foram analisadas através dos métodos de
Cromatografia Liquida de Alta Pressao (HPLC;
Bio-Rad Variant Hemoglobin Testing System —
Sickle Cell Short Program) e Focalizacao Isoelé-
trica (FIE; Perkin Elmer) 17. As amostras de san-
gue dos pais foram analisadas por FIE e HPLC
(Bio-Rad B-Thal Short Program).

Analisou-se o padrdo hemoglobinico de to-
dos os recém-nascidos que se submeteram a
triagem neonatal. Os pais dos recém-nascidos
que apresentaram padrdao hemoglobinico alte-
rado foram convocados para confirmac¢ao do
resultado. Os perfis foram classificados segun-
do os padrdes Hb AA, Hb AS, Hb AC, Hb AD, Hb
SS, Hb SC e Hb Var (variantes nao identifica-
das). Salienta-se que, no periodo da coleta das
amostras dos recém-nascidos, o padrdo consi-
derado normal é Hb FA, uma vez que a Hb Fetal
encontra-se com seus valores ainda elevados.

Os dados foram agrupados segundo a divi-
sao regional do Estado do Rio Grande do Sul,
conforme estabelecido pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE): regido no-
roeste rio-grandense, regido nordeste rio-gran-
dense, regido metropolitana de Porto Alegre,



regido sudeste rio-grandense, regido centro-
oriental rio-grandense, regido centro-ocidental
rio-grandense e regido sudoeste rio-grandense.
Foram obtidos o niimero total de exames reali-
zados e o nimero de exames com resultado al-
terado, durante o periodo em estudo, estratifi-
cados por més e por regiao.

Os dados obtidos foram analisados utilizan-
do-se os pacotes estatisticos Epi Info versdo 6.0
(Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, Estados Unidos) e SPSS versao 11.0
(SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).

O projeto de pesquisa foi previamente apro-
vado pela Comissao de Pesquisa (COMPESQ),
Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, e desenvolvido integral-
mente segundo os principios éticos estabeleci-
dos na Resolugdo n. 196/96 do Conselho Nacio-
nal de Saude.

Resultados

No periodo estudado foi realizada a triagem
neonatal em 117.320 recém-nascidos, sendo
que destes, 1.629 (1,4%) apresentaram padrao
hemoglobinico alterado (Tabela 1).

ATabela 2 apresenta a distribuicdao de hemo-
globinas alteradas em cada regido do estado.

Os pais dos recém-nascidos que apresenta-
ram padrdo hemoglobinico diferente de Hb FA
foram convocados, sendo que 1.253 maes e
1.136 pais retornaram para a determinacgao de
seu padrdo hemoglobinico (Tabela 3). Analisan-
do-se a possibilidade dessas familias em gerar
um individuo afetado (pais heterozigotos para
hemoglobinas), 28 (1,7%) apresentaram risco,
sendo que em 501 familias (30,8%) nao foi pos-
sivel a determinacdao do mesmo, pois a mae
e/ou o pai ndo compareceram para confirma-
¢do do resultado (Tabela 4).

A prevaléncia com que as Hb S e Hb C (ho-
mozigose e heterozigose) ocorreram em cada
regido foi avaliada (Tabela 5) e os dados mos-
tram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as regides.

Discussao

Os beneficios do diagnéstico e da intervencgao
precoce no acompanhamento das doencas fal-
ciformes tém levado a ampla difusdao em todo
mundo de programas para a detec¢do dessas
condicdes 13. Por meio dos programas de tria-
gem neonatal, consegue-se reduzir as taxas de
morbidade e mortalidade nos primeiros cinco
anos de vida 4. Além disso, o uso profildtico de
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Tabela 1

Prevaléncia de hemoglobinas alteradas

nos recém-nascidos. Rio Grande do Sul, Brasil.

Perfil Hb Numero Prevaléncia
Hb FAS 1.342 1:87

Hb FAC 225 1:521
Hb FAD 45 1:2.600
Hb Var 14 1:8.380
Hb FSC 2 1:58.660
Hb FS 1 1:117.320
Total 1.629

Hb Var = hemoglobina variante no identificada.

Tabela 2

Prevaléncia de hemoglobinas alteradas, por regido. Rio Grande do Sul, Brasil.

Regido N Hemoglobinas alteradas

n %
Metropolitana 55.450 868 1,6
Noroeste 19.981 153 0,8
Sudoeste 10.217 167 1,6
Sudeste 9.785 178 1,8
Centro-oriental 9.249 107 1,2
Nordeste 6.776 78 1,2
Centro-ocidental 5.862 78 1,3
Total 117.320 1.629 1.4

Tabela 3

Padrdo hemoglobinico dos pais. Rio Grande do Sul, Brasil.

Hb Pai Mae
n % n %

Hb AA 590 51,93 597 47,60
Hb AS 452 39,80 552 44,10
Hb AC 75 6,60 84 6,70
Hb AD 13 1,14 10 0,80
Hb Var 3 0,26 9 0,72
Hb SC 3 0,26 0 0,00
Hb SS 0 0,00 1 0,08
Total 1.136 100,00 1.253 100,00

Hb Var = hemoglobina variante n&o identificada.
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Tabela 5

penicilina, a administracdo de vacina antipneu-
mococo e outros cuidados intensivos 18, aumen-
tam significativamente a sobrevida e a qualida-
de de vida dos portadores das doencas falcifor-
mes, diminuem as seqiielas e atenuam as com-
plicacdes clinicas 16.

Com a introducao da investigacdo de he-
moglobinas variantes no PNTN, no ano de 2001,
iniciou-se um trabalho de identificacdo do pa-
drdo hemoglobinico dos recém-nascidos, assim
como de seus pais e familiares préximos. Ape-
sar desta oportunidade, aproximadamente 25%
das familias ndo retornaram para fazer o teste
confirmatério, dificultando o processo de tria-
gem e identificacdo da totalidade que tem aces-
so ao teste disponibilizado pela rede de satide
publica.

A Hb S é a desordem hereditdria mais co-
mum conhecida nos seres humanos. Nossos re-
sultados mostraram uma baixa prevaléncia das
doencas falciformes (Hb SS e Hb SC) (1:39.000
ou 0,0025%), quando comparadas com as ou-
tras doencas rastreadas pelo Programa Esta-
dual de Triagem Neonatal (PETN) como hipoti-
reoidismo congénito primdrio (HCP) e fenilce-

Tabela 4

Familias em risco de gerar um filho afetado.
Rio Grande do Sul, Brasil.

Risco N %

Sim 28 1,7
N&o 1.100 67,5
Desconhecido 501 30,8

Prevaléncia regional de Hb S e Hb C. Rio Grande do Sul, Brasil.

Regido Hb S Hb C
n % n %

Noroeste 114 74,5 30 19,6
Nordeste 61 78,2 10 12,8
Metropolitana 721 83,1 117 13,5
Sudeste 151 84,8 23 12,9
Centro-oriental 86 80,4 15 14,0
Centro-ocidental 64 82,1 9 11,5
Sudoeste 145 86,8 21 12,6

Hb S: 2 =11,06; g.l. = 6; p= 0,08652.
Hb C: 2 =5,14; g.l. = 6; p= 0,52619.
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tontria (PKU) que apresentaram, respectiva-
mente, prevaléncias de 1:2.307 e 1:16.483. Ou-
tras regioes do Brasil, com forte imigracao afri-
cana, tais como Sudeste e Nordeste, apresenta-
ram prevaléncias de doenca falciforme supe-
riores as nossas na populac¢do afro-descenden-
te (0,1 a 0,3%) 6. As diferentes prevaléncias des-
sas hemoglobinopatias, nas diferentes regides,
refletem a diversidade de origens raciais e os
variados graus de miscigenac¢do presentes no
Brasil.

Estudos brasileiros demonstraram alta pre-
valéncia de heterozigotos para hemoglobina
em individuos afro-descendentes, variando de
6,9 a 15,4% 11. Em nosso estudo, identificamos
a prevaléncia da heterozigose em 0,73% (1:72)
do total de recém-nascidos testados, represen-
tando 99% de todos os resultados com padrao
hemoglobinico anormal. A detecgdo de hetero-
zigotos é uma informacdo genética importante
para identificar familias que possuem risco de
gerar criancas portadoras de doenca falcifor-
me, possibilitando o acesso desta familia ao
aconselhamento familiar.

Os genes de Hb S e Hb C identificados na
amostra apresentaram-se distribuidos de for-
ma homogénea entre as diferentes regides aten-
didas pelo PETN, ndao havendo uma diferenca
significativa no nimero de ocorréncias em ca-
da regido testada. Atualmente, o PETN alcanca
uma cobertura na rede ptublica de 72% do re-
cém-nascidos vivos que fazem o teste de tria-
gem neonatal no estado. Somando-se aqueles
realizados pela iniciativa privada, a cobertura
atinge 92% dos recém-nascidos vivos. Os fato-
res que impedem uma cobertura completa ain-
da precisam ser melhor estudados pelos 6rgaos
publicos.

A deteccdo de um recém-nascido com pa-
drao hemoglobinico alterado desencadeia uma
cascata de testes nos demais membros da fa-
milia, demonstrando um dos beneficios adi-
cionais da triagem neonatal, possibilitando a
deteccdo de doenca e a investigacdo e o acon-
selhamento de outros membros da familia. Em
nosso estudo, encontramos trés pais com o per-
fil Hb SC e uma méae com perfil Hb SS, que pu-
deram realizar tratamento para aliviar sinto-
mas e melhorar sua qualidade de vida. Além dis-
so, a presenca de 14 amostras classificadas co-
mo variantes demonstra a existéncia de outras
hemoglobinas em nosso meio, ainda ndo iden-
tificadas corretamente pela falta de estudos mais
avancados, tais como reacado da cadeia polime-
rase, seqlienciamento e espectrometria de mas-
sa 19,20,21,

Além dos beneficios citados anteriormente,
podemos inferir que a inclusdo do rastreamen-



to neonatal da anemia falciforme e outras he-
moglobinopatias em um programa de triagem
populacional, amparado pelo Ministério da Sau-
de, traz a luz e discute de forma ampla questoes
adjacentes a questdo diagnéstica. Essas ques-
tdes remetem a uma perspectiva émica da etni-
cidade e seus desdobramentos, bem como a
promocao da acessibilidade a atencao bdsica

Resumo

As hemoglobinopatias sdo as desordens hereditdrias
mais comuns nos seres humanos, sendo que as mais
freqiientes sdo as hemoglobinas S e C (Hb S e Hb C). Es-
tudos realizados no Brasil mostram a alta prevaléncia
de heterozigotos para Hb S e Hb C, indicando a neces-
sidade de seu diagndstico, permitindo o atendimento
médico e o aconselhamento genético adequados. O
presente estudo avaliou a prevaléncia dos padroes he-
moglobinicos em diferentes regides do Estado do Rio
Grande do Sul, Brasil, obtidos de recém-nascidos aten-
didos pela rede de satide piiblica. Amostras de sangue
coletadas sob papel filtro de 117.320 recém-nascidos e
de 2.389 pais de recém-nascidos foram avaliadas por
FIE e HPLC. Dentre os recém-nascidos, 1.629 (1,4%)
apresentaram padrdo hemoglobinico alterado: 1.342
FAS, 225 FAC, 45 FAD, 2 FSC, 1 FS e 26 heterozigotos
para variantes raras. Concluiu-se que os métodos uti-
lizados sdo capazes de identificar com alta especifici-
dade e sensibilidade uma grande variedade de pa-
droes hemoglobinicos. As informagoes sdo importan-
tes para tornar possivel o planejamento e alocagdo de
recursos, além de ser um mecanismo de transmissdao
de conhecimentos para profissionais de satide.

Hemoglobinopatias; Anemia Falciforme; Triagem Neo-
natal
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em saude de uma populacdo historicamente
desassistida e economicamente menos favore-
cida. A complementaridade entre as dimensdes
analisadas, portanto, justifica em um cardter
de mais valia o custo efetividade deste progra-
ma, tornando-se importante em termos de pla-
nejamento administrativo, na alocagao de recur-
sos e no planejamento de politicas publicas.
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